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Resumo:Foi realizado um estudo preliminar retrospectivo de 15 casos de
falha na resposta terapéutica ao antimonial pentavalente em pacientes com
Leishmanios@egumentaAmericana ([TA) na forma cutanea. N&o houve
diferencas em relag&o ao sexo, idade, tempo de evolugdo. Dos 16 pacientes
gue inicialmente apresentaram falhas na resposta terapéutica ao primeiro
ciclo de antimonial pentavalente, 12 fizeram o tratamento com injecdes dia-
rias por 30 dias e 4 foram tratados com séries de 10 inje¢des diarias segui-
das de 10 dias de intervalo. Dois pacientes recusaram o segundo tratamen-
to. Com a excecao de dois pacientes, que ndo puderam ser acompanhados,
todos os pacientes que recidivaram permaneciam em cura clinica um ano
apds o termino do tratamento.
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Abstract: The teatment failue in American €gumentay Leishmaniasis
was investigated in 15 patientepenting the cutaneous form of the disease.
No diffeences wear found when the data concerning age, sex and duration
of the lesion wer compaed with esults obtained ém patients with good
response to the specifieatment. The failerof the teatment was diagnosed
by the pesence of ulcers, papulesusts, scales and/or infiltration of the
area surounding the primar lesion. Welve out of the 15 patients weer
followed up until one year after the secondatmentAll patients wee
consideed as healed after one year follow- up.

Introducéo

Os parasitas do géneleeishmaniapertencem a ordem
Kinetoplastida, familidrypanosomatidaé\ transmissao ocorre através da
picada da fémea do inseto vetpertencente ao géneknitzomyg cujas
espécies envolvidas dependem da localizagédo geografica. Nao importando
a espécie, as leishmanias podem apresentar duas formas evdlufivas.
ma promastigota, presente no inseto vétaroculada no hospedeiro verte-
brado durante a hematofagia. Uma vez no tecido, os parasitas séo
internalizados pelas células do sistema fagocitico mononuclear onde se con-
vertem em formas amastigotas que se multiplicam no interior de vacuolos
parasitéforosA relagéo entre a replicagdo parasitéria e a resposta inflama-
téria do hospedeiro determina o surgimento de lesfes teciduais que podem
acometer a pele ou a mucosa (Leishmaniose tegumentar) ou 6rgaos viscerais
(Leishmanioseisceral).

No Brasil, a forma mais comumente encontrada é a Leishmaniose
TegumentaAmericana (TA). Nos ultimos anos, o Ministério da Saulde
registrou média anual de 35 mil novos casos T& ho Brasil, e este
namero tende a crescer (Gontijo e Carvalho, 2003). O Rio de Janeiro é
tradicionalmente considerado area endémicaldecla espécie circulante
Nno nosso meio tem sido identificada cdmaoraziliensigSchubach e cols.,
1998).

De acordo com a apresentacéo clinicalA produzida peld.

(V.) braziliensispode ser dividida em varias formas: a forma cutanea locali-
zada (LCL) ocorre na maioria dos pacientes infectados. Caracteriza-se pela
presenca de ulceracdo cutanea Unica ou multipla, com localizagBes varia-
das, as vezes acompanhadas de linfodenopatia regional precoce. Em alguns
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pacientes podem ocorrer lesdes em grande nimero, distribuidas por toda
a superficie corporal, caracterizando leishmaniose cutanea disseminada.
(Grimaldi e cols, 1989 Barral e cols., 1992; Barral e cols, 1995; Bittencourt

e Barral-Neto, 1995). Secundariamente podem surgir lesdes na mucosa
nasal e/ou oral, que caracterizam a forma mucosa doenca (LM) Marsden,
1986).

O diagnéstico da TA é realizado através da associagdo entre
dados clinicos, epidemiolégicos e laboratori@disonfirmacéo depende de
visualizag&o do parasito, através de exame histopatoldgico, cultura ou im-
presséo por aposicédo de fragmentos provenientes da lesdo. Os meios de
cultura podem ser NNN, Scheneider e BHI, e as técnicas de coloragéo
utilizadas sao giemsa ou leishman (Brasil, 2000). Mais recentemente, a utili-
zacgdo de PCR tem sido descrita (Garcia e cols, 2868n dos exames
para visualizag&o do parasito, podem ser usados testes imunolégicos como a
intradermorreacgdo de Montenegro (IDRM), imunofluorescéncia indireta (IFI)
e/ou ensaio imunoenzimatico (ELISA) que pesquisam respectivamente a
resposta imune celular e a presenga de anticorpos IgM e IgG especificos.

O Ministério da Saude (Costa e cols, 2000) preconiza a utilizacao
do antimonial pentavalente (antimoniato-N-metil-glucamina) como droga de
primeira escolha no tratamento d&AL A anfotericina B é considerada
droga de segunda escoldanbas tem toxicidade potencialmente grave e
devem ser administradas com cuidado e acompanhamento.

Aliado ao pequeno arsenal terapéutico disponivel, tem surgido, cada
vez mais frequientemente, a possibilidade de casos de resisténcia a droga de
primeira escolha (Santos e cols, 2002; Rojas e cols, 2006; Rodrigues e cols,
2006). Contudo, em relagdo aos insucessos terapéuticos, a literatura € bas-
tante escassa (Ramirez & Guevara, 1997; Oliveira-Neto e cols, 1998; Mavilia
e cols, 2002; Santos e cols, 2002; Machado e cols, 2002; Rojas e cols, 2006;
Calvopina e cols, 2004, Rodrigues e cols, 2086)orreta utilizacdo das
drogas, o estabelecimento de critérios de cura reprodutiveis e a intervencao
rapida nos casos de falha na resposta ao tratamento, poderiam auxiliar no
manejo dos pacientes déA.

Como forma de contribuir para uma sistematizag&o do controle de
cura de pacientes conTA estamos fazendo um levantamento dos casos
de falha ao tratamento antimonial pentavalente atendidos no Instituto de
Pesquisa Clinica Evandro Chagas (IPEC)-Fiocruz. Os resultados aqui apre-
sentados séo preliminares e visam a melhor caracterizagéo deste grupo.
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Casuistica

Foi realizado um levantamento retrospectivo de prontuarios de paci-
entes de TA, atendidos no ambulatério do IPEC-Fiocruz. Estdo apresenta-
dos os resultados preliminares do levantamento de 15 casos de pacientes que
nao responderam ao tratamento convencional com antiménio pentavalente
(antimoniato-N-metil-glucamina (Arventis Pharma ®pdos os pacientes
foram informados sobre a utilizag&o de seus dados clinicos e laboratoriais e
assinaram termo de consentimento, concordando com o procedimento, de
acordo com o projeto aprovado na Comisséo de Etica em Pesquisa.

Método

Organizacédo do banco de dados.

Foi preenchido um banco de dados através do programa $PSS 1
para windows. Para efeito de anotacéo foi verificado o estado da leséo no
inicio e fim de cada ciclo de tratamento, além de: histéria da leséo ativa,
local, nimero e tamanho das lesfes, a idade e sexo dos pacientes, além das
condi¢cbes gerais, resposta ao tratamento, exames laboratoriais, acompa-
nhamento longitudinal etc.

Tratamento dos Pacientes

Uma vez confirmado o diagndstico, os pacientes eram tratados.
droga de primeira escolha foi o antimoniato-N-metil-glucamina (Arventis
Pharma ®) na concentracéo de 5mg/kgigia e a forma de administra-
¢éo variaram de acordo com critérios clinicos e adeséo dos padfentes.
medicacao podia ser utilizada por via intramuscular ou intralesfona.
intramuscular foi usada em dois esquemas: 1- “tratamento continuo”- inje-
¢cOes diarias por 30 dias e 2- “tratamento em série”’- administragdo em gru-
pos de 10 dias com inje¢Oes diarias seguidas de, pelo menos, 10 dias de
intervalo. Este esquema era escolhido para os pacientes com hist6ria prévia
de doenca cardiaca, hepatica, renal ou metabdlica grave como o diabetes
mellitus descompensado. O nimero de séries variava de acordo com cada
paciente, sua resposta terapéutica e avaliagdo de sinais de toxicidade. O
esguema intralesional constituia-se de infiltracdo em volume que bastasse
para a completa infiltracdo dos bordos da leséo.
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Considerou-se falha terapéutica a persisténcia ou o reaparecimento
de sinais de atividade inflamatéria (lesdes ainda ulceradas ou epitelizadas,
mas com é&reas de descamacdo, crosta, papulas e/ou bordos infiltrados/
eritematosos) apés o término do tratamento convencional com antimonial
pentavalente.

Analise dos dados

Sempre que possivel foram calculados a média, desvio padrao e/
ou desvio minimo dos dados gerais dos pacientes.

Resultados

Do total de 15 pacientes, 6 eram do sexo feminino (40%) e 9 do
sexo masculino (60% idade variou de 9 a 65 anos com média de 34,7 +
18,1 anos (feminino - 34,3 £15,7 anos; masculino - 34,9 £19,6 anos) (tabela
1). Todos os pacientes eram residentes no Estado do Rio de Janeiro. O
tempo de evolugdo das lesdes variou de 15 dias a 6 meses com média de 2,4
+ 1,6 meses (feminino - 2,1 £ 1,8 meses; masculino - 2,7+1,4 meses) (tabela
1). N&o foram verificadas diferencas estatisticamente significantes na dis-
tribuicdo da casuistica em relacdo a idade, sexo ou tempo de evolugao (r=
0,27, p>0,05)Todos os pacientes tiveram a confirmagéo diagndstica pela
deteccdo de parasitos.

Todos os pacientes tiveram indicacado de reiniciar o tratamento
(tabela 1) e apresentavam sinais evidentes de recidiva das lesdes (figu-
ra 1). Dois pacientes recusaram o tratamento (dados ndo demonstra-
dos). Um paciente gque iniciou o tratamento ndo retornou para controle.
Dos 12 pacientes que se mantiveram em acompanhamento todos obti-
veram cicatrizagdo das lesfes ap6s uma ou duas repeticbes do trata-
mento ou a instituicdo do tratamento com anfotericina B (dados néo
demonstrados). Na avaliagdo de um ano pdés tratamento todos os 12
pacientes acompanhados e 2 dos 4 pacientes que tinham abandonado o
seguimento foram considerados clinicamente curados. Novas avaliagfes
anuais serao ainda realizadas, até o 5° ano apés o término do tratamento
para a TA, principalmente no tocante a avaliagcdo de possiveis lesdes
mucosas secundarias.

Revista Souza Marques, V. 1, N. 19, 20040



Tabela 1 - Distribuicdo da casuistica de aactr com dados gerais de amamnese e
dados associados ao primeiro tratamento especifico com antimonial pentavalente
por via intramuscular na dose de 5mg/Kg/dia.

Pacienteldade Sexd! Tempo Primeiro Alteracbes durante  Epitelizacéo

de ciclo de o tratamento ao final do
evolugaotratamento™ primeiro
(meses) ciclo ™
1 25 F 6 20C artralgia + mialgia +
2 46 M 6 30C - +
3 64 M 35 30Ss - -
4 23 F 1 30C - +
5 4 F 1 30C Febre + artralgia
+ elevacdo dALT +
6 52 M 2 30Ss - +
7 32 M 25 30C - -
8 12 M 2 30C - +
9 58 M 1 30Ss eosinofilia +
10 65 F 2 20S¢ - +
11 15 M 25 30C febre + cefaléia +
12 29 F 2 30C eosinofilia -
13 20 F 05 30C eosinofilia +
14 26 M 1 30C - _
15 9 M 3 30C eosinofilia +

*1- F= feminino; M= masculino.

*2- Dependendo da adesédo e das condi¢cdes do pacientes podia-se optar por tratamento com
antimonial pentavalente do tipo continuo (30 dias consecutivos = C) ou em série (10 dias com
aplicacdes diarias, seguidos de 10 dias de intervalo repetidos até 3 vezes = S).

*3- 30 S= trés séries de 10 inje¢des cada; 20 S = duas séries de 10 inje¢bes cada.

*4- epitelizacé@o- (+)- epitelizacdo completa sem sinais de atividade; (z)- epitelizagdo completa
mas com algum sinal de atividade (infiltragdo, descamacéo, crosta); (-)- epitelizagdo incom-
pleta ou inexistente com areas de ulceracdo e sinais de atividade inflamatéria na leséo.

Discussao

Os resultados preliminares aqui demonstrados indicam que o tra-
tamento com antimonial pentavalente é eficaz, pois os 15 pacientes aqui
descritos fazem parte de um universo de 55 pacientes que perfazem 12,6%
de falha terapéutica em trés anos de levantamento. Este percentual esta
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Figura 1 - Sinais degativagdo da lesdo deTA em MMII. Em detalhe a psenca de
ulceragéo e crosta nos bordos

abaixo da média nacional (Brasil, 2000; Rojas e cols, 2006; Rodrigues e
cols, 2006)Assim sendo, os dados ndo permitem a indicagéo da utilizacao
de baixa dose como causa de recidiva das lesées. Segundo o manual
distribuido pelo Ministério da Salde, apos o término do tratamento, os
pacientes devem ser acompanhados por trés meses consecutivos e ao
final deste periodo a lesdo deve estar reepitelizada, com regressao total da
infiltracdo e edema (Brasil, 2000). Quando no local da epitelizacdo ocorre

0 surgimento ou a manutencdo de infiltracdo acompanhada ou néo de
eritema, descamacao, crosta, papulas e mesmo Ulceras considera-se que
esta lesdo esta em processo de reativacdo e consequentemente verifica-
se a possibilidade de falha terapéutica (seja qual for o motivo). Neste caso
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o tratamento pode ser reiniciado. No nosso caso consideramos como fa-
Iha terapéutica a recidiva das lesdes apds o primeiro tratamento. Esta
decisdo foi tomada com base nos elevados indices de cura obtidos no
servigo.As percentagens de insucesso que tém sido descritas no pais
podem chegar a 47% (Machado e cols, 2002; Rojas e cols, 2006; Rodrigues
e cols, 2006) e os autores tem relacionado estas ocorréncias a fatores tao
diferentes quanto peso, numero de lesdes, co-infec¢des, viruléncia do
parasita e cepas deeishmaniasp que desenvolveram resisténcia ao
antimonial pentavalente (Santos e cols, 2002; Machado e cols, 2002; Rojas
e cols, 2006; Rodrigues e cols, 2006). Muitos destes fatores séo dificeis de
comprovar e, além disto, muitos outros fatores intervenientes podem agir
de maneira sinérgica na determinacdo da resposta ao tratamento. Uma
das possibilidades mais estudadas é a existéncia de parasitos resistentes
ao antiménio. Outra possibilidade seria a existéncia de parasitas com grande
capacidade de replicacdo aumentando assim o processo inflamatorio e a
calga parasitaria e consequientemente dificultando sua elimireggim,

apesar dos estudos publicados, ainda nao foi possivel indicar o(s) fator
(es) que determina (m) esta caracterisfd@m disto, dados publicados

tém demonstrado que nem sempre é possivel a correlacdo. Como conclu-
sdo, muito pouco ainda se sabe sobre possiveis fatores que pudessem
estar envolvidos na evolucao das lesGes tegumentares. No entanto, varios
trabalhos tém relatado a evidenciag&o de parasitas em cicatrizes. (Schubach
e cols, 1998; Mendonga e cols, 2004) trouxe a tona a discusséo sobre a
erradicagdo do parasita ap0s a cura clinica. Schubach e cols (2001) suge-
riram que a presenca de antigenofeishmaniasp no tecido cicatricial
poderia estar relacionada a mecanismos de manutencéo da resposta imu-
ne levando a imunoprotecdo ou desenvolvimento de lesdes tardias (mucosa
ou reativacdo). Em adicdo, falta entender se as diferencas encontradas
poderiam estar associadas a maior ou menor resposta ao tratamento es-
pecifico.

Os resultados aqui apresentados séo preliminares e fazem par-
te de um projeto de estudo de fatores que influenciam a evolugéo das
lesbBes cutaneas ddA para cura ou agravamento. O estudo estd em
fase de obtencdo de dados e varias abordagens como a genética,
imunologica e molecular estdo sendo avaliadas. Espera-se obter dados
que contribuam para o melhor conhecimento da dindmica da infeccéo da
LTA.
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